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Treibmittel fur Aerosole und Dosieraerosole 



Gegenstand der vorliegenden Erfindung ist ein FCKW- und 
HFKW-freies Treibmittel, dessen Verwendung in Dosieraerosolen , 
sovie Wirkstoff enthaltende Dosieraerosole mit diesem 
Treibmittel. 

8eit Jahrzehnten verden Aerosol-Druckgaspackungen, kurz 
Dosieraerosole genannt, unter Verwendung druckverf lussigter 
Gase oder auch komprimierter Gase als Treibmittel produziert 
und verwendet* Solche Dosieraerosole bestehen im allgemeinen 
aus einem Druckbehalter , vorzugsweise aus Metall Oder G-las mit 
einer Yentilkonstruktion zur Entnahme des Inhalts und dem 
eigentlichen , zu verspriihenden Mittel. Dieses Mittel, auch 
Wirkstoff lb'sung genannt, kann vielfaltiger Natur sein. In den 
meisten Fallen besteht der Behalterinhalt aus dem zu 
verspriihenden Wirkstoff und einem Treibmittel in Form eines 
druckverf lussigten Gases. Dieses Gas, eingesetzt verden aueh 
Gasgsmische , sollte im Idealfall in jedem Yerhaltnis mit "dem 
Wirkstoff mischbar sein, so dafi eine einzige flussige Phase 
ent stent oder es sollte mit dem Wirkstoff eine gut 
auf 3uachU ttelnde Suspension bilden, tiber der sich eine 
Gasphase bildet. Je nach enthaltenem Mittel werden diese 
Dosieraerosole im kosmetischen und medizinisehen Bereich aber 
auch als Raumspray, Insektisidspray und ahnliches eingesetzt. 

Die Treibmittel solcher Aerosole haben besondere Anf orderungen 
zu erfullen. Sie durfen auf keinen Fall mit dem Mittel eine 
Reaktion eingehen. Sie muss en nicht irritierend und nicht 
toxisch sein. Als besonders geeignet haben sich daher die 
Fluorchlorkohlenwasserstoff e , kurz FCKW genannt, 
herausgestellt . Bei diesen Stoffen handelt es sich urn 
gasformige oder flussige chemische Stoffe mit besonders 
giinstigen Produkteigenschaf ten . Sie sind chemisch sehr stabil, 
unbrennbar und fur Mensch und Tier ungiftig. Fur 
antiasthmatische Dosieraerosole werden ublicherweise die Typen 
R 11, R114 sowie R 12 verwendet. Hachteilig ist ihre 
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ozonabhauende tfirkung, die es aufgrund intemationaler 
Vertrage erf order lich macht, die Produktion und die Yerwendung 
dieser Stoffe langfristig ganz einzustellen. Ersatz- und 
Alternativlosungen sind daher notwendig geworden. Diese 
Alternativmittel mussen qualitativ den FCKWs vergleichbar 
sein, insbesondere gesundheitlich unbedenklich und zudem 
Bkologisch vertraglich sein. Doch auch die als Ersatzstoffe 
vielfach propagierten teilhalogenierten FOOTs, sogenannte 
H-FCKWg und H-FKWs er fallen nicht diese Anf or derungen. Ihre 
okologische Vertraglichkeit 1st zwar Cesser, doch auch sie 
weisen immer noch eine Ozonabbauf ahigkeit von etwa 5$ auf . 
Hxnzu kommt aber noch ein fur die Verwendung als Treibmittel 
fiir die genannten Zwecke besonderer Nachteil. Zur besseren 
Pispergierung eines Wirkstoffes im Treibmittel miissen in 
einigen Billen, insbesondere bei der Verwendung von 
antiasthmatischen tfirkstoffen, sogenannte oberf lachenaktiye 
Mittel eingesetst warden. Diese Mittel 18s en sich zwar in den 
FOOT's, nicht aber in den Alternativtreibmitteln des HEKtf-2yps 
auf, so daS hier stets der Zusatz eines polar en Losungsmittels 
erforderlich ist. 

Aufgahe der vorliegenden Srfindung war daher, ein Treibmittel 
fur Dosieraerosole bereitzustellen, das neben seiner 
bkologischen Vertraglichkeit auch in der Lage sein sollte, 
oberf lachenaktive Stoffe, die ublicherweise beispielsweise 
antiasthmatischen Dosieraerosolen beigefugt werden, ohne 
Zusatz eines weiteren Losungsmittels su Ibsen. 

Sine wreitere Aufgabe bestand darin, Dosieraerosole 
bereitsustellen, die neben dem erf indungsgemaBen Treibmittel 
und dem oberf lachenaktivem Stoff einen in dieser Mischung 
enthaltenen Wirkstoff enthalten. 

Uberraschenderveise vurden diese Aufgaben durch das 
Treibmittel Isobutan gelost, das in der lage ist, das 
oberflachenaktive Mittel zu losen- In Verbindung mit einem 
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speziellen Druckabfiillverf ahren ermbglicht dieses Treibmittel 
die Herstellung umweltneutraler , Wirkstoff enthaltender 
Dosieraerosole . 

Diese guten Eigenschaf ten bleiben auch erhalten, wenn bis zu 
ca. 10 Gewichtsprozente (auf Isobutan berechnet) durch Propan 
ersetst werden. Die so erzielte Druckerhohung wirkt sich 
beson&ers auf eine verbesserte Vernebelung und Verteilung der 
suspendierten oder gelosten Wirkstoffe aus . 

Die erf indungsgemafl hergestellten Aerosole bilden optisch 
einwandf reie , leicht auf zuschu ttelnde Suspensionen. Dies ist 
umso uberraschender, als man sich bei der Formulierung von 
FCKw -haltigen Suspensionsaer osolen stets bemuhen muBte, die 
Mischung der Treibmittel so zu wahlen, da£ sie auf eine Dichte 
eingestellt werden konnte , die moglichst nahe an der 
Eigendichte des verwendeten Wirkstoffes lag. Die Dichte von 
FCKW-Tr eibgasaerosolen kann daher .durchaus swischen 1,53 und 
1 , 48 liegen. frur so kann bei FCKW-haltigen Treibgasen eine 
einwandf reie , leicht auf zuschu ttelnde Suspension erzielt 
werden, Mit dem erf indungsgemaSen Treibmittel in Verbindung 
mit dem speziellen DruckabfUll verf ahr en ist ein solches 
Einstellen uberraschender weise nicht nbtig; die Tr eibgasdichte 
betragt stets etwa 0,57, dennoch werden einwandf rele j leicht 
auf zuschuttelnde Suspensionen erhalten. 

Verwendbare oberf lachenakt i ve Mittel sini flussige, 
nich t-ionische oberf lachenakt ive Mittel, wie beispielsweise 
die Ester oder Teilester der Eettsauren von 6 bis 22 C-Atoraen- 
Hierzu zahlen unter anderern die Capron-, Octan-, iaurin-, 
Palmitin-, Stearin-, Linol-, Linolen-, Oleostearin- und 
Olsaure mit einem aliphatischen mehrwertigen Alkohol oder 
seinem cyclischen Anhydrid. wie z.B. Ethylenglykol , Glycerin, 
Erythrix, Arab it , Mannit, Sorbit, die von Sorbit abgeleiteten 
Anhydride und lie Polyoxye thylen- und Polyoxypropylender ivate 
dieser Ester. Es kbnnen geiaischte Ester, z.B. gemischte oder 
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naturliche Glyceride wie Olivenbl verwendet werden. 

Auch die Qlsaure selbst 1st im Sinne der vorliegenden 
Erfindung als oberf lachenaktives Mittel einsetzbar. 

Bevorzugte oberf lachenaktive Mittel slnd neben der Olsaure die 
Oleate von Sorbitan, insbesondere Span 35- 

Verwendbar ist das erf indungsgemaBe Tr eibmittel wie oben 
bereits erwahnt sowohl im kosmetischen und medizinischen 
Bereich als auch in Raumsprays und Insektisidsprays . 
Besonders geexgnet ist es zur Herstellung von Dosieraerosolen, 
die broncholytische, insbesondere antiasthmatische Wirkstoffe 
enthalten. Als vvirkstoffe fur solche Dosieraerosole kommen die 
aus FCKW-haltigen, antiasthmatischen Dosieraerosolen bekannten 
Substansen in Frage. wobei insbesondere die 3-Sympathomiinetika 
wie beispielsweise Isoprenalin , Salbutamol, Terbutalin, 
Fenoterol und ClenbuTerol su nennen sind. von deni 
Dinatriumsalz der Cr omoglicxnsaure , auch DITCCx genannt , einer 
ebenfalls antiasthmatischen, broncholytisch wirkenden 
Substans, das insbesondere zur Prophylaxe eines Asthmaanf alls 
eingesetzt wiri, ist bekannt. daS es vegen der gre>3en 
Polar it at nur schlecht resorbiert wiri. Bei seiner Verwendung 
in Aerosolen muB es dahsr in mikronisierter Form uni 
vorsugsweise mit einem oberf lachenaktiven St off formuliert 
werden* Gerade fur diesen Wirkstoff hat sich die 
erf itidungsgemaSe Treibmittelmischung als besonders vorteilhaft 
herausgestellt- Auch das Broncholytikum Reproterol kann 
eingesetzt werden. Neben den Monoaubstanzen konnen auch ihre 
Mischungen eingesetzt werden, wobei insbesondere BUGS mit 
Reproterol bevorsugt ist- 

Geeignete ~r eibnrittelmisehungen setzen sich susamraen aus 0,05 
bis 5 f 33 Gew.£ des nicht ion.isch.en oberf lachenaktiven Mitt els 
und 94,12 bis 99,95 Gew.£ isobutan- Bei Verwendung des 
besonders geexgnet en, nicht ionischen oberf lachenaktiven 
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Mittels Span 85 zur Herstellung der erf indungsgemafien 
Dosieraerosole haben sich folgende Re zepturbilder als 
vorteilhaft herausgestellt : 

MCG-DA: 

DNCG 1,0 % - 10,0 % 

Span 85 0,5 # - 5,0 ^ 

Isobutan 98, 5 ^ - 85, 0 ^ 

DNCG- + Reproterol-DA: 

DNCG 1,0 £ - 10,0 % 

Reprotsrol 0,5 % - 5,0 % 

Span S3 0,5^-5,0^ 

Isobutan 98,0 % - 30,0 % 

Fenoteroi-DA : 

Fenoterol 0, 20 % - 1,0 % 

Span 85 0,05 % - 0,5 % 

la o "but an 99, 75 ?6 - 98, 5 £ 

Terbutalin-DA : 

Terbutalin 0,5 %- 3,0 % 

Span 85 0,5 % - 5,0 % 

Isobutan 99,0 % - 92,0 56 

Besonaers bevorsugt sind die folgenden Aerosolmischungen : 
: Aerosoldose entha.lt: 
DNCG-DA : 

DXCG 3, 35 jg { 200 mg) 

Span 85 2,35 % ( HO mg) 

Isobutan 94,30 % (5630 mg) 

D1TC& + Reproterol-DA: 

DKCG 3, 35 * ( 200 mg) 
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Reproterol 
Span 85 
Isobutan 



1,66 % ( 100 mg) 
3, 52 $ { 210 mg) 
91 , 46 £ (5460 mg) 



Fenoterol-DA: 



Fenoterol 
Span 85 
Isobutan 



0, 71 $M 60 mg) 
0,18 $ ( 15 mg) 
99, It 1> (8395 mg) 



Terbutalin-DA: 



Span 85 
Isobutan 



Terbutalin 



1,66 j£ ( 100 mg) 
2,32 ^ ( 140 mg) 
96, 03 # (5800 mg) 



Bei der Verwendung von Olsaure als oberf lachenaktives Mittel 
verden bevorsugt 0,01 bis 0,11 Gew.^ eingesetzt. Als 
vorteilhaft hat sich bei Salbutamol als Wiriest off das folgende 
Rezepturbild herausgestellt : 

Salbutamo 1-DA : 

Salbutamol 0,10 ^ - 0,5 % 

Olsaure 0,01 % - 0,1 £ 

Isobutan 99, 89 £ - 99, 4 * 

Besonders bevorsugt ist die Aerosolmischung : 
1 Aerosoldose enthalt: 
Salbutamo 1-DA : 

Salbutamol 0,35 $ ( 30 mg) 

Olsaure 0,03 % ( 3 mg) 

Isobutan 99, 62 $ (8550 mg) 

Die erf iridungsgemafien Aerosole konnen durch Mischen der 
verschiedenen Bestandteile unter Bedingungen, bei denen das 
2reibmittel und das oberf lachenaktive Mittel f lussig und der 
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Wirkstoff in fester Phase vorliegt , hergestellt werden. 

Die Wirkstoff suspension wird durch das Ventil unter Druck in 
3 die verclinchte Dose, die zu Beginn des Fullvorganges 

Raumtemperatur hat, gefUllt. Die Suspension hat eine 
Temperatur von ca. -8 bis -10 *C. Anschlietfend wird mit dem 
Treibmittel nachgefullt und so das Ventil gleichzeitig 
gereinigt * 

Die erf indungsgemaBen Dosieraerosole kbnnen bei der Behandlung 
von Mensch und Tier, insbesondere bei der Behandlung 
allergischer Erkrankungen der Luftwege wie Asthma Oder 
allergischer Rhinitis (Heuschnupf en) , vorsugsweise durch orale 
Oder nasale Inhalation, eingesetzt werden. 
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PAEETOAHSPRtJCHE 

1. Treibmittel fur Aerosole, dadurch gekennzeichnet , daB es 
aus druckverflussigtem Isobutan oder dessen Gemisch mit 
oberflachenaktiven Mitteln besteht. 

2. Treibmittel gemaB Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet, daB 
als oberflachenaktives Mittel ein nicht ionisches 
oberflachenaktives Mittel, vorzugsweise die Oleate des 
Sorbitan, besonders bevorzugt Span 85 eingesetzt wird. 

3. Treibmittel gema3 Anspruch 1, dadurch gekennzeichnet. daB 
als oberflachenaktives Mittel die Olsaure eingesetzt wird. 

4. Sreibmittel gemaB einem der Anspriiche 1 bis 3, dadurch 
gekennzeichnet, daB bis zu 10 % des Isobutans durch Propan 
ersetzt warden. 

5- Dosieraerosol, dadurch gekennzeichnet, daB es aus einem 
Treibmittel gema.3 einem der Ansp ruche 1 bis 3 und aus einem 
broncholytischen Wirkstoff besteht, 

6. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , 
daB es aus einem Sreibmittel gemeLB einem der Anspriiche 1 bis 4 
und aus einem broncholytischen Wirkstoff aus der Reihe der 
B-Sympathamimetika besteht. 

7. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5* dadurch gekennzeichnet, 
daB es aus einem Ereibmittel gem'aB einem der Anspriiche 1 bis 4 
und aus Salbutamol, Fenoterol, Terbutalin, Reproterol, D1TCG 
Oder dessen Mischungen besteht. 

3. Dosieraerosol gemaS Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB es dent Rezepturbild : 

?enoterol 0, 20 £ - 1,0 £ 

Span 85 0,05 1> - 0,5 1> 
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Isobutan 99,75 % - 98, 5 % 
entspricht . 

9- Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB es dem Rezepturbild : 

lerbutalin 0,5 % - 3,0 % 

Span 85 0,5 % - 5,0 f 

Isobutan 99,0 % - 92,0 # 

entspricht . 

10. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB es dem Rezepturbild: 

DNCG 1,0 £ - 10,0 % 

Span 85 0,5 # - 5, 0 # 

Isobutan 98,5 % - 85,0 ^ 

entspricht . 

11. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB es dem Rezepturbild; 

OTCG 1 ,0 56 - 10,0 £ 

Reproterol 0,5 % - 5,0 $ 

Span 85 0, 5 $ - 5, 0 # 

Isobutan 98,0 # - 80 , 0 56 

entspricht , 

12. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet, 
daB es dem Rezepturbild: 

Salbutamol 0, 10 $ - 0,5 £ 

Olsaure 0,01 # - 0,1 # 

Isobutan 99, 89 £ - 99, 4 56 



entspricht . 
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15. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennseichnet , 
da6 es aus: 

Fenoterol 0, 71 £ 

Span 85 0,18 # 

Isobutan 99, 11 £ 

"besteht . 

U. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennseichnet , 
daB es aus: 

Terbutalin 1 , 66 # 

Span 85 2 > 32 * 

Isobutan 96,05 % 

"besteht . 

15- Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekemizeichnet , 
daB es aus: 

D5TC& 3,35 £ 

Span 85 2, 55 % 

Isobutan 94, 30 % 

besteht . 

16. Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekemizeichnet, 
daB es aus: 

dctcg 3, 35 f 

Beproterol 1 , 66 # 

Span 85 3, 52 # 

Isobutan 91 , 46 % 

besteht * 



17- Dosieraerosol gemaB Anspruch 5, dadurch gekennzeichnet , 
daB es aus: 
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Salbutamol 
Olsaure 



Isobutan 



0,35 % 
0,03 % 
99, 62 * 



besteht . 

18. Dosieraerosol gemsLB einem der Anspruehe 5 his 17, dadurch 
gekennzeichnet , da!3 "bis zu 1 0 $> des Isobutans durch Propan 
ersetzt werden. 

19- Dosieraerosol gemafi einem der Anspruehe 5 "bis 18, zur 
Behandlung allergischer Erkrankungen bei Mensch und Tier, 
vorzugsweise zur Inhalationsbehandlung allergischer 
Erkrankungen der Luftwege. 

20. Dosieraerosol gemaB einem der Anspruehe 5 bis 18, zur 
Behandlung von Asthma oder allergischer Rhinitis . 
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